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CLINICAL EFFICACY OF OXENDOLENE (ANTIANDROGEN) 
AND BUNAZOSIN HYDROCHLORIDE (ALPHA-ADRENERGIC 
  BLOCKER) IN THE TREATMENT OF PROSTATISM 
      - COMPARATIVE STUDY OF OXENDOLONE,BUNAZOCIN 
        HYDROCHLORIDE AND THEIR  COMBINATION - 
Yoshiaki KUMAMOTO, Taiji TSUKAMOTO and Yoshio TAKAGI 
       From the Department of Urology, Sapporo Medical College 
                  (Director: Prof. Y. Kumamoto) 
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          Tatsuo AOYAMA and Akiko HONMA 
     From the Department of Urology, Asahikawa Red Cross Hospital 
                   (Chief: Dr. A. Honma)
   Antiandrogen and alpha-adrenergic blockers have recently been tried in the medical treatment 
for benign prostatic hypertrophy and bladder neck contracture. We herein report our results of a 
randomized comparative study on the clinical efficacy of oxendolone, bunazosin hydrochloride (bun-
azosin) and their combination for the treatment of benign prostatic hypertrophy and bladder neck 
contracture. 
   The attending doctors evaluated at twelve weeks the improvement rate for three treatment regi-




bunazosin showed the highest improvement rate in the evaluation of each subjective symptom and 
objective finding and of both. Oxendolone  -{- bunazosin tended to show a better clinical efficacy 
than the other of these regimens, when the improvement was defined as that with more than one 
degree in the severity of retarded voiding, prolonged voiding, urinary stream condition, abdominal 
pressure on voiding and residual urine sensation. The improvement of such subjective symptoms 
seemed to occur earlier with oxendolone -{- bunazosin or bunazosin than with oxendolone. A sig-
nificant difference was shown among the three treatment regimens in the general improvement rate 
on four subjective symptoms, with oxendolone -{- bunazosin being the highest followed by bunazo-
sin and oxendolone in this order. The improvement rates of maximum and mean flow rate which 
are most important parameters to evaluate the voiding condition, at twelve weeks were significantly 
higher with oxendolene bunazosin. 
    No serious side effects were observed in this study, although treatment regimens containing bun-
azosin caused some minor side effects. These side effects could be prevented by the use of initial 
low doses of bunazosin with a subsequent gradual increment up to 3 mg/day. 
   Taking the differences in the mechanism of oxendolone and bunazosin and the results of our 
study into consideration, we believe that the combination of oxendolone and bunazosin would be 
more useful in a clinical situation.
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1.対 象 症 例
対 象 と 方 法
1982年1月 から1983年9月 までに各共同研究施設を
受診し,前 立腺肥大症または膀胱頸部硬化症と診断さ

























hydrochloride単 独使用群(以 下E群)お よびox-
endoloneとbunazosinhydrochlorideの併用使用
















治 験 薬 剤 役 与 期 後 続 観 察期






















治 療 日 記
◎:必 須 △=可 能施設のみ
Fig.2.観 察 項 目お よび評 価 時 期.
群(以 下O+E群)の 無作為割付けによる3群 比較
とした.
3)投 与方法
O群 ではoxendolone400mgを 週1回2.`内 に
注射し,E群 ではbunazosinhydrochlorideを1日
3mg(3分 服)を 服用させた.0+E群 ではoxen-
dolone400mg1週 とUunazosinhydrochloride3
mgノ日を併用投与 した.投 与期間 は3群 とも12週 間
し,投 与終了後の後続観察期間を4週 間おいた.

















薬剤の有効性を検討す るた めに,排 尿障害4項 目
(遷延性排尿,蒋 延性排尿,尿 線の状態,排 尿時のい
きみ),残 尿感などの自覚症状 お よび夜間排尿回数,
残尿量,前 立腺触診所見(大 きさおよび直腸内への突
出度),逆 行性尿道撮影の所見(尿 道 レ線像),尿 流率
測定などの他覚所見を観察し,さ らに手術の適応性を


















夜間排尿回数,残 尿量,前 立腺触診所見,尿 道 レ線像
の所見を取 りあげた.
なお,こ れ らの判定は著明改善,改 善,や や改善,
不変 悪化の5段 階の評価とした.
② 排尿障害4項 目(遷 延性排尿,再 延性排尿,尿 線




定で評価 した.な お,こ れらの評価は著明改善,改 善
,や や改善,不 変,悪 化の5段 階とした.
(3)自 覚症状,他 覚所見の各項目の改善度判定
自覚症状の各項 目の改善度を治療前後の重症度の程




有効性を評価 した.な お,前 立腺触診所見については
Table1.症 例 の 内訳.














合 計 29 27 zs 82
Table2.中 止,脱 落理 由.
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薬剤の安全性は,副 作用の有無,内 容,程 度,血 圧
,臨 床検査値の異常などを総合 して,副 作用なし,軽
度の副作用,中 等度の副作用,高 度の副作用の4段 階
に分類 して評価した.
⑤ 有用性の評価
薬剤の有用性は,有 効性 と安全性を総合 して,非 常
に有用,か な り有用,や や有用,ど ち らともいえな










検定,U一 検定を,実 測値の2群 間比較にはt検 定,
投与前後の比較には対応あるt検 定を用いた.
TaUle3.除 外 理 由.
1925






Table4,評 価 可 能 例78例 の 背 景因 子 一1(一 般 所
見).
背 景 計 ・ ・ 。・E検s'定




















窺 外 来 ・・
入 院→外 来5
























0+E群26例 であった.全 症例82例 中12週 間の投与
を完了したのは52例 であ り,中 止 ・脱落例は26例,除




ち),患 者が服用を中止 したものi例(E群),抗 癌剤
による副作用のためi例(0+E群),心 筋硬塞のた
め1例(0+E群)で あった.こ れ らの中止 ・脱落
例については,有 効性,安 全性,有 用性の評価の対象








背景因子のうち,年 齢,診 断(前 立腺肥大症あるい
る膀胱頸部硬化症),入 院 ・外来症例の別,罹 病期間
などは各薬剤群とも分布の差はなかった(Table4).
自覚症状 の うち(Table5)再 延性排尿困難でE群
が0+E群 に比較 して重症例が多い傾向(p<0・1,
U検 定),他 覚所見では(Table6)最 大尿流率で0
群が0+E群 と比較 して重症例が多い傾向(p〈0・1,
U検 定),手 術の適応性で(Table7)O群 が0+E
群と比較して重症例が有意に多い(p<0.05,U検 定),






総合所見,自 覚症状,他 覚所見の判定結果 はTa-
ble8に 示すように,す べての所見 において0+E
群の改善率が最 も高 く,つ いでE群,0群 の順 であ
1926 泌尿紀要33巻11号1987年
Table5・ 評価可能例78例 の背景因子一 皿(自 覚症状).
背 景 計0 EO+E






2.や 、時 間が かかる
3.か な り時 間が かかる



























1,若 い時 と同様 ご く普通で ある
2.や 、時 間がか かる
3.か な り時間がかか る








































































































り,3群 問に有意 差が認め られた(p〈0.Ol～p<
0.001,H検 定),0群 とE群 の比較では,総 合所見,
自覚症状,他 覚所見 ともにE群 で改善例が多かった
(p<0.05～p<0.01,U検 定).
2.観 察項目別改善度とその推移
以下に,自 覚症状,他 覚所見の各項 目における薬剤
の有効性を検討した.
1)排 尿障害4項 目の改善度
Table9に 自覚症状の排尿障害4項 目を総合 した
改善度判定の結果を示 した.
0週 と12週の比較では,改 善率は0十E群 で最も




12諭 と16週の比較では,2群 間,3群 間いずれも有
意差はなか った.0群 のみにやや改善が1例,E群 と
0+E群 で は改善した例はなかった.悪 化は0群 で




示 した.各 項 目の改善率一すなわち治療前の重症度が
一段階以上改善した症例の割合一は0週 から16週まで
各評価時期においてすぺての所見があり,か つ重症度
が2以 上のもの(す なわち正常例を除いたもの)か ら
算出した.
薬剤投与期間中(0～12週)ま での改善率の全体的
熊 本 ・ほ か:前 立 腺症 ・Bunazosin+Oxendolone 1927
Tables.評 価可能例78例 の背景因子一皿(他 覚所見一i).
背 景 計OEO+E











































































































傾向は(Fig.3),遷 延性,蒋 延性排尿でE群 が高 く・
尿線の状態,い きみ,残 尿感で0+E群 が高かった.
O群 の改善率は残尿感を除く4項 目で常 に低か った
が,週 を追 うごとに高 くなる傾向が認められた.
これらの自覚症状の改善率を 薬剤群問でXZ検 定を
用いて比較すると,遷 延性排尿では2週,12週 におい
て,そ れぞれ0十E群 は0群 より,E群 は0群 より
高い傾向にあった(P<0.1).尿 線の状態で は,4週
後0+E群 は0群 より改善率が高い傾向にあ り(pく
0.i),残 尿感では,12週 後0+E群 はE群 より高 い
傾向(p〈0.1),お よび0群 より有意 に高かった(p〈
0・05).蒋延性排尿と腹圧排尿では,い ずれの評価時期
においても薬剤群間に差はなかった.























1928 泌 尿 紀 婆33巻11号1987年
Table7.評 価 可 能 例78例 の背 景 因 子 一N・ 、(他覚 所 見 一2).
背 景 針 0 EO+E





























































































































































































不 明 21 7 9 5_
Tablc8.有 効性に関する総合評価一主治医判定による.
薬剤群 著明改善 改 善・ やや改善 計x'検 定不変 悪化 不明 (例)(改善以上)

















































E群 で有意に減少 して(そ れぞれp<0,01,p〈0.05,
熊 本 ・ほ か:前 立 腺 症 ・Bunazosin-{-Oxendolone 1929
Table9.排 尿障害4項 目の改善度判定.
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Fig.3.自 覚 症 状項 目別 改 善 率 の 推 移.
対応 あ るt検 定,以 下 同様),12週 後 で は0群 とE群
で有 意 に減 少 した(p<0.05).16週 後 に減 少を 認 め た
のは0群 のみ で あ った(p〈0・05)・
薬 剤 群間 の比 較(t検 定,以 下 同 様)で は,い ず れ
の評価 時 期 に お い て も差 が な か った.
(2)残 尿量 検 査(Fig.5～7)
残 尿量(Fig.5)はo群 で12週 後 減 少 傾 向(p〈
o.i),16週 後 有 意 に(P<0.05)減 少 した ・4,12週 後 ・
E群 で増 加,〇+E群 で 減 少 を認 め た が 有 意 で は な
か った.
自排 尿量(Fig,6)は4,12週 後 に お い て,3群 と
も増 加 した が,0群 の4週 後 で 有 意 差(p<0.05)を
認 め た 他 は 差 が な か った.
残 尿 率(Fig.7)で は,o群 の4週 後 の 減 少 傾 向
(p〈0.1)、12週 後 で有 意 に(p<0,01)減 少 した.E群
に お け る変 化 は4,12週 後 と も軽 微 で あ った.O+E
群 で は4,12週 後 と もに 有意 に(p<0.05)減 少 した.
O群 で は16週 後 で1も有 意 に(p<0.05)減 少 し て い
た.
薬 剤 問 の 比 較 で は,4週 後 の残 尿 率 でO群 とE群
(P<0.05),0群 とO十E群(P〈0.1),E群と0十E
群(P〈o.oi)で 差 を 認 め た が,そ の 他 の項 目で は い
ず れ の 評価 時 期 に お い て も差 が なか った.
(3)尿 流量 率(Fig。8,9)
最 大 尿 流 率(Fig.8)に つ い て は,o群 で は4週 後
有 意 に(P<0.05)増 加 した が,12週 後 で は ほ とん ど
変 化 が なか った.E群 で は増 加 した もの の 有意 に は到
らな か った.0+E群 で は4週 後 増 加傾 向(p〈0.1),
12週 後 有意 な(p<0.05)増 加 で あ った.
平 均 尿 流量 率(Fig.9)に つ い て は,o群 で は4週
1930 泌尿紀要33巻11号1987年
Table10.遷 延性排尿の改善率の推移.






























Table11.蒋 延 性 排 尿 の 改善 率 の推 移.































後 増 加(pく0,05)し た が,12週 後 差 を 認 め な か った.
E群 で は4週 後 増 加 傾 向(p<0.1)で あ ったが,12週
後 は ほ とん ど変 化 しな か った.こ れ に 対 して,0+E
群 で は,4,12,16週 とも に有 意 に(p<0.05～p<
0.001)増 加 した.
薬 剤 群間 の比 較 で は,12週 後最 大 尿 流 鐙 で0群 と
0+E群 で 有意 差(P<0.05)を,12週後 平均 尿流 量











熊 本 ・ほ か:前 立腺 症 ・BunazQsin+Oxendolone 1931
Table12.尿 線 の 状 態 の 改善 率 の推 移.
二段階 一段階週 薬剤群 不変
改 普・ 改 善



























Table13.腹 圧排 尿(い きみ)の 改善 率 の推 移.












































度を比較すると,他 覚所見においてE群 はO群 に対し
て,0+E群 は0群 に対して悪化例が有意に多かっ





Tablei4.残 尿感 の改 善 率 の 推移.
























































































































































Fig.4.夜 間 排 尿 回 数 の変 化.
4,副 作 用




をTable20に 示した.副 作用の程度は軽度の もの












































































裂 灘 優(差)Mean± ・E
Fig.5.残 尿 量 の変 化.
が多かったが,中 止例は0群 でなく,E群2例,0+
E群4例 であった.副 作用の内容はE群 と0+E群
で共通して,め まい,鼻 閉,起 立性めまい,悪 心など
がおもなものであった.
Table21に 安全性に関す る総合評価の判定を示し
たが,0群 はE群 およびO十E群 に比較して安全性が





有用性はO+E群 で最も高 く,つ いでE群,0群
の順であ り,2群 間(U検 定),3群 間(H検 定)で
有意差が認められた.
考 察
Antiandrogen剤 の 代表 的 薬 剤 で あ るoxendolone
やchl・rmadinoncacetateにお け る直接 的 な 抗 前
立 腺 作 用 と し て は,血 中testosteroneの 前 立 腺
へ のuptake阻 害,前 立 腺 細 胞 に お け るcytosol
「ecePto「-5αdihydrotestosteronecomplexの形 成
阻 害,5a-reductaseの 作 用 阻 止(oxendolone)な
どが 考 え られ て い る丙・9).
一 方 ,交 感 神 経 α遮 断 剤 の 前立 腺 肥 大 症 の 排 尿 障
害 に 対 す る効 果 に関 しては,前 立腺 お よび 肥 大 前立 腺
に お け る 交 感神 経 の関 与 か ら,α 遮 断剤 が 前 立腺 肥 大
症 に お け る前 立 腺 部 尿 道 の 内 圧 を低 下 させ る こ とに よ
















































































裂 灘 穰(差)M・an・ ・E
Fig.6.自 排 尿 量 の変 化.
す な わ ち,前 立 腺 肥大 症 に おけ る前 立 腺 部 尿道 内圧
の30～40%は 交 感 神 経 α作 働神 経 に よ る も ので あ り6)
また 前 立腺 肥 大 症 の腺 腫 組 織 中 の α受 容 体 数 は 正 常
組 織 に おけ るそれ よ りも有 意 に 多 い こ とが 明 らか とな
って い る7).こ れ らの事 実 か ら,α 遮 断 剤 の投 与 が 前
立腺 肥 大 症 の排 尿 障 害 に 対 して効 果 を示 す と考Yxら れ
る,
こ の よ うなantiandrogen剤 あ る い は α遮 断 剤 の
臨床 的 な 効果 に関 して は これ ま で もそ の有 効 性 が 示 さ
れ て い る ・Antiandrogen剤 で あ るoxendoloneに 関
して は 吉 田 ら10)が,二 重盲 検 法 に よ りそ の 臨床 効 果 を
詳 細 に報 告 し,本 剤 の前 立 腺 肥 大 症 に お け る効 果 を 認
め て い る ・一 方,α 遮 断剤 の 臨 床 効果 は これ ま でphe-
noxibenzamine"),prazosinhydrochloride12)bu-
nazosinhydrochlorideの検 討 に お い て認 め ら れ ,
わ れ われ もbunazosinhydrochlor三deの臨 床効 果 を
報告 したA)、
今 回 の 検討 の 目的 は,既 述 した 作 用 機 序,臨 床 効 果
を 有 す るantiandrogen剤 で あ るoxendoloneと α
遮 断 剤 で あ るbunazosinhydrochlorideを併用 した
場 合 に,そ れ ぞ れ単 独 の臨 床 効 果 を 上 まわ る効果 が得
られ るか,と い う点 に あ る.
主 治 医 に よ る 自覚症 状,他 覚 症 状 お よび これ らを総
合 した 総 合 評価 に 関 して は,oxendoloneあ る い は
bunazosinhydrochloride単独 よ り も これ らの併用
の方 が 有 効 性 が高 い こ とが 認 め られ た,
こ の こ とは,先 に述 べ た よ うにoxendoloneと α
遮 断 剤 は,前 立 腺 肥 大 症 に対 す る治 療 効果 の 出現 の機
序 に お いて ま った く性 格 を 異 に して お り,こ れ らを併
用 す る こ とが理 論 的 に も臨 床 的 に も合理 的 であ る こ と
を 示 して い る.
特 に 自覚 症 状 の変 化 の 検討 に お い て,bunaz。sin
hydrochlorideの 効 果 が 投 与 後2～4週 の 比 較 的 早
期 に 出現 す るの に対 し,oxendoloneの 効果 は投 与4
週 後,経 過 に 伴 い 出 現 す る 傾 向 が あ った.こ れ は






















































































Fig.7.残 尿量 の変 化.
縮 小に よ り発 揮 され る と考 え られ る た め,こ の状 態 に
まで達 す る に は 一 定 の経 過 が 必 要 で あ り,一 方bu-
nazosinhydrochlorideの効 果 は 比 較 的 速 効 的 に 出
現す る こ とを示 して い る.こ の よ うな 観 点 か ら もox-
endoloneとbunazosinhydrochlorideの併用 の意
味 があ る と考 え られ る.
他 覚所 見 の うち,最 大 尿 流 率,平 均 尿流 率 にお い て
も,12週 でoxendoloncとhunazosinhydrochlo-
rideの 併 用 群 が 治療 前値 と比較 して 有 意 の増 加 が 認
め られ た.ま た,最 大 尿 流 率 では これ らの 併 用 群 が そ
れ ぞれ の単 独 群 を上 まわ る傾 向 ない しは 結 果 が 示 され
た.さ らに 平均 尿 流 率 に お い て も,oxendoloneと
bunazosinhydrochloride併用 群 は 他 の単 独 群 よ り
明 らか に増 加 して いた.
この よ うにantiandorogen剤 で あ るoxendolone
と α 遮 断剤bunazosinhydrochlorideの併 用 は,
両者 の利 点 を 活 用 した 臨 床 的 に 有 用 な 併 用療 法 と考 え
られ る が,さ らに 興 味 あ る こ と と しては,主 治 医判 定
に よる12週 と16週 す な わ ち投 与 終 了 時 とそ の 後4週 後
の効 果 の持 続 の 比較 検 討 結 果 で あ る.
す な わ ち,自 覚症 状 では 投 与 終 了 時 と終 了4週 後 と
の間 に 効 果 の 差 は認 め なか った が,他 覚所 見 では この
差 が 認 め られ,oxendolone群 の所 見 の不 変 例 が 多 か
った.こ れ はoxendoloneが,その作 用 機 序 の 上 で
効 果 発 現 まで に 一 定 時 間 を要 す る も の の投 与 中 止 後 も
前 立 腺 肥 大 症 に お け る腺 腫 の縮 小効 果 が あ る程 度 持 続
す る こ とを 意 味 す る.一 方,bunazosinhydrochlo-
ride投 与 群 で は この 薬 剤 の作 用 は 中止 後 す なや か に
消 退 して しま う ことを 意 味 して い る.今 回 の検 討 に お
い て,oxendolone,bunazosinhydrochlorideの併
用 群 で投 与 中 止 後や や 悪 化 した 例 が 多か った の は,
bunazosinhydrochlorideによ り上 乗 せ:さ れ て い る
効 果 が 中止 に よって 消 退 した た め と考 え られ る.






















































































+:P<0・1・*:P〈0●05雛 魏 橿(差)Mean± ・E











ryauau9 ⑳ i1DUD i】3 (4)uo ua 131UO
■




























































裂 醸 離 差)Mean± ・.・.

























































圓 螺 緩・差・Me・ 土s・E・
Fig.10.尿 道 レ線 際 に よ る前立 腺 腺 腫 の大 き さ の変 化.
Tablc15.尿 道 レ線 像 改 善 度(12週 に お け る判 定).









nazosinhydrochloride投 与 群 あ る い は 両 者 併 用 群
にお いてbunazosinhydrochlorideによ る と思 わ れ
る副作 用 が多 か った.し か し重 篤 な例 は な く,3mg/
日以下 の量 か ら漸 増 す る こ とで これ らの副 作 用 は あ る
程 度防 止 し得 る もの と考 え られ る,
結 語
前 立 腺 症(前 立 腺 肥 大 症 お よび 膀 胱 頸 部硬 化症)に
対す るantiandrogen剤oxcndoloneとα遮 断 剤
bunazosinhydrochlorideの併 用 効 果 を 検討 す るた
め に,oxendolone,bunazosinhydrochlorideそれ
ぞれ の単 独 使 用 お よびoxendoloneとbunazosin










効果を,重 症度が1段 階以上改善した場合を改善 とし






Table16.前 立腺 触 診 に お け る 改善 度.

















































































































Table17.手 術 適 応 性 の 推移.
薬 剤 群 適応姓の変化0→4週0→12週0→16週12→16週
0
(n=21)
な し→ な し
な し→ あ り
あ り→ あ り

























な し→ あ り
あ り→ あり
























な し→ な し
なし→ あり
あ り0あ り
























3)自 覚症状の排尿障r¢4項 目に関し,そ の改善程度
を総nnし て主治医判定により検討すると,併 用使用群
の それ が 最 も良 く,つ い でbunazosinhydrochlori-
de群,oxendolonc群とな り,こ の3老 間 に は有 意
差 が 認 め られ た.
熊 本 ・ほ か:前 立 腺症 ・Bunazosin+Oxendolone 1939
TableI8.総 合 評価(12週 と16週 の比 較)一 主 治 医判 定 に よる 。












































Table19・ 副作 用発 現 例.









軽 度 終了後 タチオ ン投与、1カ 月後
GOT38,GPT49
軽 度 処置な し,高 血圧.緑 内障ILよ
ると思われ る






















2-3276な し 鼻 閉






































































































関 して は,12週 目で 併 用 使 用群 の改 善 程 度 が有 意 に高
か った(P<0。05～P〈0.001).特 に これ を3者 間 で 比
較 して み る と,投 与 後12週 目の平 均 尿 流 量 率 に お い て,
併 用 使 用 群 とoxcndolone群,併用 使用 群 とbuna一
1940 泌尿紀要33巻11号1987年
205111hydrochloride群 の間 に 有意 差 が認 め ら れ た
(P〈o.oi).
5)副 作 用 に 関 して は,い ず れ の 群 に お い て も重 篤 な
ものは 認 め られ なか った.副 作 用 の 出現 頻 度 は併 用 使
用群 で最 も高 く,1つ い でbunazosinhydrochloride
群,oxendolone群 の順 で あ った.併 用 使 用 群 にお け
る副作 用 はbunazosinhydrochlorideによる も ので
あ り,こ の 薬 剤 を少 量 か ら漸 増 す る方法 を取 れ ば,副
作 用 の大 部 分 は 防止 可 能 と考 え られ た.
6)Oxendolone.bunazosinhydrochlorideの前 立
腺 肥 大症 に 対 す る効 果 発現 機 序 が 全 く異 な る こ とお よ
び 上記 の臨 床 結 果 を 考 慮す れ ば,antiandrogen剤
(oxendolone)に α遮 断 剤(bunazosinhydrochlo-
ride)を 併 用 す る こ とは合 理 的 で あ る と考 え られ た.
Table20.副 作 用 の 内 容 別 集計 ・
薬 剤 欝 0 E O+E
評 価 例 数 29
副 作 用 発現例数3(10.3) 8(33.3) 10(ω.0)
め ま い
鼻 閉




四 肢 の し び れ
冷 汗
心 悸 冗 進



























.薬剤以外の原因{Lよ るとのコメン トがあったもの ():Af
Table21安 全 性 の評 価.
副作用 軽度の 中等度の薬剤群
な し 副作用 副 作 用








Table22有 用 性 の評 価 。
薬剤群
非常 に かなり
有 用 有 用
どちら やや好













():累 積有用率(%),不 明例を除 く
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